






How gene expression is regulated by genomic















comparative expr由民dsequence hybridization (CES町の改良から始め、改良した方法によるCESHと
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因である。 CGHによって、 CDHlがマップ9される 16q22.1のDNAコピー数の減少が、未分化型胃癌の
27例中 16例と食道癌の8例中2例(早期癌、進行癌各 l例)に見られた。そのうち早期食道癌では、
CESHで16qの発現低下を伴っていない(do回gecompensationがおこってしも)ことがわかった。進行食
道癌では、 DNAコピー数の減少は病巣内の複数サンフ。ルのすべてに見られた一方、 CESHとR下PCR
で、は最深部のサンプルのみで、発現の低下が見られた。粘膜下組織までは、ゲノムコピー数の異常が
(残存alleleの)発現調節によって捕われる一方、このdosagecompensationは進展とともに失われていく
ことは上述のとおり一般にみられた現象である。胃癌で解析の終わった2例は、いずれも腺管腺癌から
の脱分化で生じたと考えられる、 solidな低分化腺癌で、あった。これらでは、全てのサンプルでCGHで
16q-、CESH、RτPCRと免疫染色で同部位の発現低下が見られ、これらの症例では比較的初期から
dosage compensationが失われている可能性が示唆された。
<2年間の研究のまとめと今後の展望>
以上の染色体レベルおよび遺伝子レベルで、の遺伝子発現とゲ、ノムコピー数の比較解析から、腫蕩の進
展過程で、大きなスケールの遺伝子発現の変化が、主としてepigeneticな発現調節によって起こってい
ることが示唆された。(そのepigeneticな機序により)腫蕩も進展の比較的初期には、環境からの誘導や
ゲ、ノムコピー変化の緩和などがかなり起こっていること、そしてそれらは最後は失われ、ゲノムコピー数
依存'性の発現パタンに至るという経路が見えてきた。同様のことをマイクロアレイでやろうとすると、尼大
なbioinformaticanalysesと経費を要すると思われる。今回の解析を可能にしたのは、前年度に確立した
CESHの改良で、あった(CancerGenet Cytogenet， 2007)。今後、この方法が活用されることを期待したい。
現在 Genomics関係の国際誌の論文はマイクロアレイ解析を含む遺伝子レベルの解析一辺倒で、あるが、
CESHで、得られる染色体レベルの情報の全てが遺伝子レベルの情報に還元で、きるわけで、はない。染色
体レベルの発現解析は、特に大きなスケールの変化として起こるepigeneticな変化を解析するのに適し
ており、今後見直される時が必ず来ると考えている。
この研究では、多くの劃産物が得られたが、最も明らかにしたかったのは、印環細胞癌に由来する未
分化型胃癌の進展過程でE-cadherinが可逆的に変化することがepigeneticな変化で説明できるかどう
かであった。この問題が今後の課題として残ったままで、ある。その原因は、印環細胞癌に由来する未分
化型胃癌はスキルスになることが多く、十分な量のmRNAを凍結切片から採取することが難しいことで
あったが、それを乗り越えるためには、今後 lasermicrodissectionの精度を更に上げる必要がある。胃の
未分化型胃癌ではCDHl、TP53、FGFR2、MET以外に発癌と進展にかかわる重要な遺伝子が知られ
ていない。そのような場合こそ、染色体レベルの発現解析も加味して遺伝子発現の全貌を理解すること
から始めなければならなしせ考えている。
